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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TIMOSOPT
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol

APRESENTACOES
Embalagem contendo 1 frasco de 5mL cada.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO OFTALMICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo contem:

cloridrato de dOrzolamida ..........ooo it e e e e e 20mg
MAIEATO AE tIMIOION ...ttt e ettt e e e e et e et e e e e e e e e e e e aannbnsneeeeaaeeans 5mg
AL (o] T o 6= o T PSSP SPR lmL

(manitol, citrato de sédio, hietelose, cloreto daalconio, agua, acido cloridrico e hidroxido deis.)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Timosopt € indicado para o tratamento da presstiaorular (PIO) elevada de pacientes com
hipertenséo ocular, glaucoma de angulo abertocgiaa pseudoesfoliativo ou outros glaucomas
secundarios de angulo aberto, quando o tratamentbinado for adequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram conduzidos estudos clinicos de até 15 mesekich¢do para comparar o efeito redutor da
P10 de cloridrato de dorzolamida + maleato de toh@k/dia (administrado pela manha e a noite)
com o efeito de timolol a 0,5% e da dorzolamida 8% administrados individual e
concomitantemente a pacientes com glaucoma outdis&io ocular para 0s casos em que 0
tratamento combinado fosse indicado. Esses casbgein tanto pacientes ndo tratados como
pacientes controlados de forma inadequada com aterapia com timolol. O efeito redutor da PIO
de cloridrato de dorzolamida + maleato de timoboldia foi maior do que o da monoterapia de
dorzolamida a 2% 3x/dia ou de timolol a 0,5% 2x/daefeito redutor da PIO de cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia foi equamte ao do tratamento combinado com
dorzolamida 2x/dia e timolol 2x/dia.

Comparacado com o tratamento combinado (pacientesatados inicialmente com timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randainizduplo-cego e com duragdo de 3 meses, 0s
pacientes que receberam cloridrato de dorzolamiaaateato de timolol 2x/dia (h= 151) foram
comparados aos pacientes que receberam timold% Rx/dia mais dorzolamida a 2,0% 2x/dia
concomitantemente (n= 148). Na concentracdo demateatina (hora 0) e na concentragédo de pico
matutina (hora 2), os pacientes que receberamdcddoi de dorzolamida + maleato de timolol
apresentaram reducéo da PIO equivalente a obseevagecientes que receberam os componentes
individuais concomitantemente. Foram observadasegsiintes reducdes de PIO em relacdo ao
periodo basal, obtidas ap6s 2 semanas de monatepitimolol a 0,5% 2x/dia:

Quadro 1: Redugdo média adicional da PIO em relagéo ao peihiadal com timolol (mmHg)t
(redugdo média % da PIO)

Dia 90
(hora 0)

4,2 [16,3%]

Dia 90
(hora 2)

5,4 [21,6%]

cloridrato de dorzolamina +
maleato de timolol 2x/dia
timolol a 0,5% 2x/dia +
dorzolamida a 2,0% 2x/dia
TOs pacientes deveriam apresentar PIO no perigi#=ha2 mmHg para serem admitidos.

4,2 [16,3%] | 5,4 [21,8%]

Comparacao com a monoterapia (pacientes submetidas'washout" do tratamento)

Um estudo clinico de grupos paralelos, randomizatimlo-cego e com duracdo de 3 meses
comparou cloridrato de dorzolamida + maleato delotr2x/dia (n= 114) com a monoterapia com
timolol a 0,5% 2x/dia (n= 112) e a monoterapia cdanzolamida a 2,0% 3x/dia (n= 109) em
pacientes para 0s quais o tratamento combinade fodkado. Apés um periodo de "wasliadg 3
semanas de todas as medicac¢Oes hipotensoras ecalaeriores, os pacientes que receberam
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol apreéaram reducéo da PIO tanto na concentracdo
de vale matutina (hora 0) como na concentracadaterpatutina (hora 2), que foi maior do que a
observada em pacientes que receberam cada ummpsmentes isoladamente.

Quadro 2: Reducao média da PIO em relacdo ao periodo basaH@t (reducdo média % da
PIO)

Dia 90
(hora 0)

Dia 90
(hora 2)

cloridrato de dorzolamina +
maleato de timolol 2x/dia

7,7 [27,4%]

9,0 [32,7%]

dorzolamida a 2,0% 3x/dia

4,6 [15,5%]

5,4 [19,8%]

timolol a 0,5% x/dia

6,4 [22,2%]

6,3 [22,6%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no persii>h24 mmHg para serem admitidos.
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Comparacao com a monoterapia (pacientes que iniciam o tratamento com timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randadoizduplo-cego, com duracdo de 3 meses e
conduzido em pacientes com PIO elevada controladéodna inadequada apds 3 semanas de
monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia, os pacienfes receberam cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol 2x/dia (n= 104) apresentaranu¢é@d da PIO tanto na concentracdo de vale
matutina (hora 0) como na concentrac¢éo de picotmat(hora 2), que foi maior do que a observada
em pacientes que receberam tanto com monoterapiatioaolol a 0,5% 2x/dia (n= 98) como
monoterapia com dorzolamida a 2,0% 3x/dia (n= 51).

Quadro 3: Reducéo média adicional da PIO em relacdo ao pefladal com timolol (mmHg)t
(reducao média % da P1O)

Dia 90 Dia 90

(hora 0) (hora 2)

cloridrato de dorzolamina + o o
maleato de timolol 2x/dia 2,8[10,6%] | 4,4[17,3%]
dorzolamida a 2,0% 3x/dia| 1,4 [4,9%)] 2,0 [7,4%]
timolol a 0,5% 2x/dia 1,7 [6,7%] 1,6 [6,6%]
T Os pacientes deveriam apresentar PIO no periashih22 mmHg para serem admitidos.

Estudos de longo prazo

Foram conduzidas extensbes abertas de dois estpdosgté 12 meses. Durante esse periodo,
demonstrou-se o efeito redutor da PIO de cloriddstadorzolamida + maleato de timolol 2x/dia
durante todo o dia e esse efeito foi mantido deraradministracéo a longo prazo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Timosopt solugdo € a primeira combinagdo de umidaibda anidrase carbdnica e um agente
bloqueador de receptores betadrenérgicos, ambasod®pico ocular.

Mecanismo de acdo

O medicamento é constituido de dois componentesdchto de dorzolamida e maleato de timolol.
Cada um desses dois componentes diminui a pressaodular elevada, por meio da reducdo da
secrecdo de humor aquoso, mas com diferentes rap@side acao.

O cloridrato de dorzolamida é um potente inibidaraghidrase carbénica tipo Il humana. A inibicao
da anidrase carbdnica nos processos ciliares do mdduz a secrecdo do humor aquoso,
presumivelmente por diminuir a formacdo de ionsafbionato com reducdo subsequente do
transporte de sédio e de fluido. O maleato de tin®lum bloqueador nédo-seletivo dos receptores
betadrenérgicos sem atividade simpatomimética ns#da, depressora miocardica direta ou
anestésica local (estabilizante da membrana) gigtiifa. O efeito combinado desses dois agentes
resulta em reducdo adicional da presséo intragcglaando comparada a administracdo de cada
componente isoladamente.

ApOs a administracao topica, Timosopt reduz a Amsstraocular elevada, associada ou ndo ao
glaucoma. A pressdao intraocular elevada é um iraptetfator de risco na patogénese do dano ao
nervo Optico e da perda do campo visual no glauc@uanto mais elevada a pressao intraocular,
maior a probabilidade de perda do campo visualrn® @ nervo optico glaucomatoso. Timosopt
reduz a pressdo intraocular sem os efeitos advermmsins aos midticos, tais como cegueira
noturna, espasmo de acomodacéao e constricao pupilar

Farmacocinética e farmacodinamica

cloridrato de dorzolamida

Ao contréario dos inibidores da anidrase carbonara piso oral, a administragdo topica de cloridrato
de dorzolamida permite que a medicagdo atue disstiamno olho em doses substancialmente
menores e, portanto, com menos exposicao sistéfimaestudos clinicos, esse fato resultou na
reducdo da pressdo intraocular sem os distlirbigdo-base ou as alteracbes eletroliticas
caracteristicas dos inibidores da anidrase carbagroc via oral.

Quando aplicada por via oftdlmica, a dorzolamidagat a circulacdo sistémica. Para avaliar o
potencial de inibicdo sistémica da anidrase cadabapds a administracdo topica, foram avaliadas
as concentracdes da medicacdo e de seus metabiEitosemacias e no plasma e a inibicdo da
anidrase carbbnica nas hemacias. A dorzolamidawsawda nas hemacias durante a administracao
crbnica como resultado da ligacdo seletiva a aséd@rboénica tipo Il, embora sejam mantidas
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concentracdes extremamente baixas de medicac&onivplasma. O composto original forma um
Unico metabdlito N-desetil, que inibe a anidraseb@aica tipo Il com poténcia inferior a do
composto original, mas também inibe uma isoenzineaas ativa (anidrase carbonica tipo 1). O
metabdlito também se acumula nas hemacias, nas sgidiga principalmente a anidrase carbdnica
tipo I. A dorzolamida se liga moderadamente asebnas plasmaticas (aproximadamente 33%); é
excretada principalmente na urina, de forma inadier e seu metabdlito também é excretado pela
urina. Ao final da administragéo, a dorzolamiddimieada das hemacias de forma né&o linear, o que
resulta em rapido declinio inicial da concentraghio medicacdo, seguido por uma fase de
eliminacdo mais lenta, com meia-vida de aproximagd@e4 meses.

Quando a dorzolamida foi administrada por via @ala simular a exposicdo sistémica maxima
apos administracdo topica ocular prolongada, adeste equilibrio foi alcancado em 13 semanas.
No estado de equilibrio, praticamente ndo haviaicaeéo livre ou metabdlito no plasma; a inibicédo
da anidrase carbbnica nas hemacias foi menor da gqupostamente necessaria para produzir efeito
farmacologico na funcdo renal ou respiracdo. Radoft farmacocinéticos similares foram
observados apds administragéo tdpica cronica dedido de dorzolamida. Entretanto, alguns
pacientes idosos com disfungdo renal (depuraciareatinina estimado em 30-60 mL/min)
apresentaram concentra¢des mais altas de metahddisohemécias, mas a diferenca significativa na
inibicdo da anidrase carbbnica ou os efeitos adsessstémicos clinicamente significativos nédo
foram diretamente atribuidos a esse achado.

maleato de timolol

Em um estudo da concentracdo plasmatica da media@lvendo 6 individuos, a exposicao
sistémica ao timolol foi determinada apdés admiaggio tépica de solucédo oftalmica de maleato de
timolol a 0,5% duas vezes ao dia. O pico médioamentracdo plasmatica foi de 0,46 ng/mL apos
a administracdo pela manha e de 0,35 ng/mL apdmmsstracéo vespertina.

4. CONTRAINDICACOES

Timosopt é contraindicado para pacientes com:

- doenca reativa das vias aéreas, asma bronquichistdrico de asma brénquica ou doenca
pulmonar obstrutiva crdnica grave;

- bradicardia sinusal, blogqueio sinoatrial, bloguatrioventricular de segundo ou terceiro graus,
insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardi@géni

- hipersensibilidade a qualquer componente do poodu

Essas contraindicac8es tém como base os comporend@ssdo especificas da associacdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A exemplo de outros agentes oftalmicos tOpicose essdicamento pode ser absorvido por via
sisttmica. O timolol é um betabloqueador; portarie, mesmos tipos de reacdes adversas
observadas com a administracdo sistémica dos bgtaddores podem ocorrer com a

administracdo oftalmica.

Reacdes cardiorrespiratérias: por causa da presenca do maleato de timolol, dfigiéncia
cardiaca deve ser adequadamente controlada antee diEciar o tratamento com Timosopt.
Pacientes com histérico de doenca cardiovascubatuindo insuficiéncia cardiaca, devem ser
monitorados para sinais de deterioracdo dessasawera frequéncia cardiaca deve ser verificada.
Devido ao efeito negativo no tempo de conducddyatabloqueadores devem ser prescritos com
cautela para pacientes com bloqueio cardiaco depad grau.

Reacdes respiratorias e cardiacas, incluindo npamtebroncoespasmo em pacientes com asma e
raramente morte em associa¢do com insuficiénciiaiz, foram relatadas apds a administragdo da
solugédo oftdlmica de maleato de timolol.

Em pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutiva crd&20C) leve/moderada, Timosopt deve ser
usado com cautela, e apenas se o beneficio pdteapirar o risco potencial.

Distarbios vasculares: pacientes com distUrbios/doencas circulatériasféyaras graves (ex.
formas graves da doenca de Raynaud ou sindromayd&a®l) devem ser tratados com cautela.
Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em pacie® com diabetesmellitus. agentes
bloqueadores betadrenérgicos devem ser administradmn cautela em pacientes sujeitos a
hipoglicemia espontanea ou pacientes diabéticge¢eimente aqueles com diabetes instavel) que
recebem insulina ou agentes hipoglicemiantes of@s.agentes bloqueadores betadrenérgicos
podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicagoida.
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Mascaramento da tireotoxicose: agentes bloqueadores betadrenérgicos podem mascarar
determinados sinais clinicos do hipertireoidisma. (®aquicardia). Pacientes com suspeita de
desenvolvimento de tireotoxicose devem ser mordtwsaom cuidado para evitar a retirada abrupta
do agente betadrenérgico, o que pode precipitaranisede tireoide.

Anestesia cirdrgica: a necessidade ou conveniéncia da retirada de agdstsmueadores
betadrenérgicos antes de grandes cirurgias é eensa Se necessario durante a cirurgia, os efeitos
dos agentes bloqueadores betadrenérgicos poderaveetidos por doses suficientes de agonistas
adrenérgicos (veja0. SUPERDOSE.

Disfuncdo renal e hepéaticacloridrato de dorzolamida + maleato de timolol fdioestudado em
pacientes com disfuncao renal grave (depuracaoregtiina < 30 mL/min). Uma vez que o
cloridrato de dorzolamida e seus metabdlitos sdoretaxdos predominantemente pelos rins,
Timosopt ndo é recomendado para esses pacientes.

A associacédo de cloridrato de dorzolamida + maldattimolol ndo foi estudada em pacientes com
disfungdo hepética, portanto, deve ser usado coieleanesses pacientes.

Imunologia e hipersensibilidade: a exemplo de outros agentes oftalmicos topicosge ess
medicamento pode ser absorvido por via sistémicdorzolamida € uma sulfonamida; portanto, os
mesmos tipos de reacdes adversas observadas daradtinistragdo sistémica de sulfonamidas
podem ocorrer com a administracao oftalmica, coimareme de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica toxica. Caso ocorram sinais de reag@e®g ou hipersensibilidade, o uso da preparacéo
deve ser suspenso.

Em estudos clinicos, foram relatados efeitos adgeosulares locais com a administracdo crénica
de solucado oftalmica de cloridrato de dorzolamidagipalmente conjuntivite e reacdes palpebrais.
Algumas dessas reagOes tiveram aparéncia e cufsitoclde reagGes do tipo alérgicas e
desapareceram com a suspensdo do tratamento medicam ReagBes semelhantes foram
relatadas com cloridrato de dorzolamida + malea&dimiolol. Se tais reacBes forem observadas,
deve-se considerar a suspenséo do tratamento coasdpt.

Enquanto estiverem recebendo betabloqueadoresnpasicom histérico de atopia ou reagdes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgendenpser mais reativos a estimulagdo repetida
acidental, diagnéstica ou terapéutica com taisgal@rs. Esses pacientes podem ndo apresentar
resposta as doses usuais de epinefrina usadasgiaraeacfes anafilaticas.

Tratamento combinado: existe a possibilidade de efeito aditivo sobre @sitas sistémicos
conhecidos da inibicdo da anidrase carbOnica eiemas que recebem inibidores orais e topicos da
anidrase carbdnica concomitantemente. A admin&trapncomitante de cloridrato de dorzolamida
+ maleato de timolol e de inibidores da anidrasbdm@Eca por via oral ndo foi estudada e néo é
recomendada.

Pacientes que ja estdo recebendo bloqueadoresrdsgingicos sistémicos e comegam a utilizar
Timosopt devem ser observados quanto ao possigibd efditivo sobre a presséo intraocular ou
sobre os efeitos sistémicos conhecidos do blogbnetadrenérgico. O uso de dois bloqueadores
betadrenérgicos topicos ndo é recomendado.

Outros: o controle de pacientes com glaucoma agudo de éifgethado requer outras intervencdes
terapéuticas além de agentes oculares hipotensOradoridrato de dorzolamida + maleato de
timolol néo foi estudado em pacientes com glaucagualo de angulo fechado.

Foi relatado descolamento da coroide com a admagéb de tratamento supressor de humor
aquoso (por exemplo, timolol, acetazolamida, demidia) apds procedimentos de filtragéo.
Pacientes com baixa contagem de células endotsE@smais propensos ao desenvolvimento de
edema de cdrnea. Deve-se tomar precaucdes quanuzsdpt for prescrito para esse grupo de
pacientes.

Uso de lentes de contatoTimosopt contém o conservante cloreto de benzal¢cGnie pode se
depositar nas lentes de contato gelatinosas; portdaimosopt ndo deve ser administrado quando
essas lentes estiverem sendo utilizadas. As ldetemm ser retiradas antes da aplicacao das gotas e
s6 devem ser recolocadas 15 minutos depois.

Gravidez e Lactacao - Categoria C
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N&o existem estudos adequados e bem controladgsaamdas. Timosopt deve ser usado durante a
gravidez somente se 0s beneficios potenciaisipssifim os possiveis riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

N&o se sabe se o cloridrato de dorzolamida é exiweto leite materno. O maleato de timolol é
excretado no leite materno. Uma vez que reacOesrsatv graves podem ocorrer em lactentes, deve-
se decidir entre descontinuar o aleitamento ou dicqagdo, levando-se em consideracdo sua
importancia para a méae.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia da solucdo oftdlmicaat@i@to de dorzolamida 2% foi
estabelecida em estudo clinico com criancas memtwrds anos de idade. Neste estudo, pacientes
menores de 6 anos e maiores de 2 anos de idadéPkjamdo foi controlada com monoterapia
receberam cloridrato de dorzolamida + maleato deoltl. Nesses pacientes cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol foi geralmente lielarado.

Uso em idososdo nimero total de pacientes dos estudos clinicosdoridrato de dorzolamida +
maleato de timolol, 49% tinham 65 anos ou mais% fiBham 75 anos ou mais.

No geral, nenhuma diferenca na eficacia ou no Ipddi seguranca foi observada entre esses
pacientes e pacientes mais novos, mas o aumergendéilidade individual em alguns idosos néo
pode ser desconsiderado.

Dirigir ou operar maquinas: existem efeitos adversos associados ao uso dedreltri de
dorzolamida + maleato de timolol que podem afetza@acidade em alguns pacientes de dirigir e/ou
operar maquinas (vefa REACOES ADVERSAS.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo foram realizados estudos de interacbes meditasas especificos com cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol.

Em estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida +eata de timolol foi usado concomitantemente
com as seguintes medicacfes sistémicas, sem eldiminteracées adversas: inibidores da ECA,
bloqueadores dos canais de célcio, diuréticos;igffdmatorios ndo esteroidais, incluindo acido
acetilsalicilico e hormdnios (por exemplo, estragéimsulina, tiroxina).

Entretanto, é possivel que ocorram efeitos aditiigmtensdo e/ou bradicardia acentuada quando a
solucao oftalmica de maleato de timolol for adntiaida concomitantemente com bloqueadores dos
canais de calcio, medicac8es depletoras de cateic@aantiarritmicos, parassimpatomiméticos ou
blogueadores betadrenérgicos por via oral.

Ha relato de potencializacdo de bloqueio betadgirgrsistémico (por exemplo, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, depressao) durante tratancemtmomitante com inibidores da CYP2D6 (por
exemplo: quinidina, inibidores da recaptagéo deteama) e timolol.

O componente dorzolamida de cloridrato de dorzalant maleato de timolol € um inibidor da
anidrase carb6nica e, embora administrado poopiad, € absorvido por via sistémica. Em estudos
clinicos, a solucao oftadlmica de cloridrato de d@@mida néo foi associada a disturbios acido-base.
Entretanto, esses disturbios foram relatados cdodores orais da anidrase carbdnica e, algumas
vezes, resultaram em interac6es medicamentosagXporplo, toxicidade associada ao tratamento
com altas doses de salicilato). Portanto, a pdskide de tais interagcdes medicamentosas deve ser
considerada em pacientes que estejam recebendsdpino

Os agentes bloqueadores betadrenérgicos orais pexkrerbar a hipertenséo de rebote que pode
ocorrer ap6s a suspenséao de clonidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@ @eger da luz e umidade.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 ragsmsir da data de fabricacéo.
Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Timosopt € uma solugao incolor e levemente viscosa.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose é de uma gota de Timosopt no(s) olho(saddés) duas vezes ao dia.

Quando Timosopt for substituir outro(s) agente@@ilmico(s) antiglaucomatoso(s), descontinue
o(s) outro(s) agente(s) apos a administracao apd#pem um dia, e comece a administrar Timosopt
no dia seguinte.

Se outro agente oftalmico topico estiver sendo misddmosopt e o outro agente devem ser
administrados com um intervalo de, pelo menos, ihitos.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou seafeshpalpebras, durante 2 minutos, a absorcéo
sistémica é reduzida. Isso pode resultar em aungenétividade local.

NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEAS.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentdmicaftd podem ser contaminados por
bactérias comuns, conhecidas por causar infecogéidares. O uso de medicamentos oftalmicos
contaminados pode causar lesdes oculares gravesrda pla visdo. Em caso de suspeita de
contaminacdo do medicamento ou se 0 paciente d@senwma infeccdo ocular, o paciente deve
ser orientado a contatar o médico imediatamente.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos para cloridrato de dorzolanfidmaleato de timolol as reacdes adversas
observadas séo consistentes com aquelas relatad@snpente com cloridrato de dorzolamida e/ou
maleato de timolol. Durante os estudos clinico@33.pacientes foram tratados com cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol. Aproximadament#® de todos os pacientes descontinuaram a
terapia com cloridrato de dorzolamida + maleatotid®lol devido a reacbes adversas oculares
locais e, aproximadamente 1,2% de todos os pasiel@scontinuaram devido a rea¢des adversas
locais sugestivas de alergia ou hipersensibilidadmo inflamagé&o palpebral e conjuntivite). Como
outros medicamentos oftalmicos aplicados topicaejetimolol é absorvidos na circulagao
sistémica. Isso pode causar reacfes adversas sanesll@aos agentes betabloqueadores sistémicos.
A incidéncia de reacdes adversas sistémicas amibninistracdo oftalmica topica € menor que
administracdo sistémica.

As seguintes reacdes adversas foram relatadasaromléicdes contendo cloridrato de dorzolamida
+ maleato de timolol, durante os estudos cliniaodurante a experiéncia pds-comercializacdo:
Muito comum: £ 1/10), comum: X 1/100 a < 1/10), incomumz(1/1.000 a < 1/100) e raraz (
1/10.000 a < 1/1.000) e desconhecida** (ndo podeaeulada a partir dos dados disponiveis).
Distarbios do sistema imunologico:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas sist€nmcluindo angioedema, urticéria, prurido,
erupcao cuténea, anafilaxia.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas macuangioedema, urticaria, prurido, erupcéo
cutanea localizada e generalizada, anafilaxia.

Desconhecido: prurido.

Distirbios do metabolismo e nutricao:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Desconhecido: hipoglicemia.

Distarbios psiquiatricos:

- maleato de timolol colirio, solugédo:

Incomum: depressao*.

Rara: insbnia*, pesadelos*, perda de memoria.

Distarbios do sistema nervoso:

- cloridrato de dorzolamida colirio, solucao:

Comum: cefaleia*.

Rara: tontura*, parestesia*.

- maleato de timolol colirio, solucao:

Comum: cefaleia*.

Incomum: tontura*, sincope*.

Rara: parestesia*, aumento dos sinais e sintomasiai&enia grave, reducédo da libido*, acidente
vascular cerebral*, isquemia cerebral.

Distarbios oculares:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Muito comum: queimacé&o e ardéncia.

Comum: inje¢do conjuntival, viséo turva, erosdmeana, coceira ocular, lacrimagéo.
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- cloridrato de dorzolamida colirio, solucao:

Comum: inflamacéo palpebral*, irritacdo palpebral*.

Incomum: iridociclite*.

Rara: irritagdo, incluindo vermelhiddo* e dor*, st® palpebral*, miopia transitoria (solucionada
com a descontinuagdo da terapia), edema cornehipwtpnia ocular*, descolamento coroidal (apds
cirurgia de filtracdo)*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Comum: sinais e sintomas de irritagdo ocular, indoi blefarite*, ceratite*, redugdo da
sensibilidade corneana e olhos secos*.

Incomum: distUrbios visuais, incluindo alteracbes rkfracdo (em alguns casos, devido a
descontinuacéo da terapia miotica)*.

Rara: ptose, diplopia, descolamento coroidal (apdisgia de filtracdo)*.

Desconhecido: coceira, lacrimejamento, vermelhigédo turva, erosao da cornea.

Distarbios do ouvido e labirinto:

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Rara: zumbido*.

Distarbios cardiacos:

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: bradicardia*.

Rara: dor toracica*, palpitacdo*, edema*, arritmiatsuficiéncia cardiaca congestiva*, bloqueio
cardiaco*, parada cardiaca*.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular, insufic@ncardiaca.

Distarbios vasculares:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: hipotensao*, claudicacdo, fendmeno de Raymaéd e pés frios.

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Comum: sinusite.

Rara: falta de ar, insuficiéncia respiratéria,tenraramente broncoespasmo.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solugao:

Rara: epistaxe*.

- maleato de timolol colirio, solucao:

Incomum: dispneia*.

Rara: broncoespasmo (predominantemente em pacieota® doenca broncoespastica
preexistente)*, insuficiéncia respiratéria, tosse*.

Distlrbios gastrintestinais:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Muito comum: disgeusia.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solugao:

Comum: nausea*.

Rara: irritacdo da garganta, boca seca*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: nausea*, dispepsia*.

Rara: diarreia, boca seca*.

Desconhecido: disgeusia, dor abdominal, vomito.

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Rara: dermatite de contato, sindrome de Stevenssdohnecroélise epidérmica toxica.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solugao:

Rara: erupcdo cutanea*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Rara: alopecia*, erupgéo cutanea psoriasiformexanegbacéo da psoriase*.

Desconhecido: erup¢éo cuténea.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuwnt:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: lGpus eritematoso sistémico.

Desconhecido: mialgia.

Distarbios renais e urinarios:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Incomum: urolitiase.
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Distlrbios do sistema reprodutivo e da mama:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: doenca de Peyronie*, diminuicdo da libido.

Desconhecido: disfungéo sexual.

Distarbios gerais e condi¢cdes no local de administ¢cao:

- cloridrato de dorzolamida colirio, solugao:

Comum: astenia/fadiga*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: astenia/fadiga*.

*Essas reacdes adversas também foram observadaslondrato de dorzolamida + maleato de
timolol durante a experiéncia pés-comercializacao.

** ReacOes adversas adicionais foram observadas letabloqueadores oftdlmicos e podem
potencialmente ocorrer com cloridrato de dorzolamidnaleato de timolol.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sisted® Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha dados disponiveis a respeito da superdogaisranos por ingestdo acidental ou proposital
de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol.

Ha relatos de superdose acidental com solucaaroéilde maleato de timolol, a qual resultou em
efeitos sistémicos semelhantes aos observados lmmueladores betadrenérgicos sistémicos, tais
como tontura, cefaleia, falta de ar, bradicardi@mnboespasmo e parada cardiaca. Os sinais e
sintomas mais comuns que podem ocorrer com a igagedm de dorzolamida sdo desequilibrio
eletrolitico, desenvolvimento de estado acidoticopessivelmente, efeitos no sistema nervoso
central.

O tratamento deve ser sintomatico e de suporteni@ss séricos de eletrélitos (particularmente
potassio) e 0 pH sanguineo devem ser monitoradstad@s tém mostrado que o timolol ndo é
dializado prontamente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgdes
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
SIMILAR- SIMILAR- Solucéo
04/02/2015 Incluséo Inicial de 04/02/2015 Incluséo Inicial de 04/02/2015 - Verséo Inicial VP/IVPS 20mg/mL + 5mg/mL

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12
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